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头颈部肿瘤自适应放疗的研究进展

邵雨卉  综述　付杰  审校

上海交通大学附属第六人民医院肿瘤放疗科，上海 200233 

　　［摘要］　调强放射治疗(intensity-modulated radiation therapy，IMRT)是头颈部恶性肿瘤的重要治

疗方法之一。但在IMRT过程中，摆位误差、解剖结构的移位及变形、肿瘤退缩或进展及形状改变等，可导致

靶区和危及器官的照射剂量和体积出现“偏差”，影响IMRT的精确性。图像引导的放射治疗(image-guided 

radiotherapy，IGRT)可部分纠正摆位误差，从而提高放疗精度，但不能解决非刚性误差以及解剖结构变化带

来的剂量差异。自适应放射治疗(adaptive radiation therapy，ART)是在IMRT和IGRT基础上出现的新型放疗

技术，能修正IMRT和IGRT靶区和危及器官的偏差。通过患者图像、剂量等反馈信息对原治疗计划重新优化和调

整，这是一种基于反馈控制理论的治疗策略。其目的是使放射治疗更加精确化、个体化。
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　　［Abstract］ Intensity-modulated radiation therapy (IMRT) is one of the most important techniques for the 
treatment of head and neck cancers. During IMRT, the accuracy of radiation dose delivery is limited by errors in patient 
treatment positioning, inter-treatment, and intra-treatment variation of organ position, size, and shape. Image-guided 
radiation therapy (IGRT) may partly correct these errors and further improve the radiation dose delivery. However, 
the dose deviation caused by internal organ motion or non-rigid motion cannot be simply solved by IGRT technique. 
Nowadays, adaptive radiation therapy (ART) has been introduced to minimize the negative effects of treatment position 
uncertainty which normally exist in either IMRT or IGRT, and to compensate the target coverage and clinical outcome. 
Based on the patient’s pre-treatment images and relative information such as dose deviation, ART may provide a 
better strategy for online treatment. Under the help of ART technique, radiotherapy can be more accurate and more 
personalized.
　　［Key words］ Head and neck cancer; Adaptive radiation therapy; Image-guided radiation therapy; Intensity-
modulated radiotherapy; Replanning

　　调强放射治疗(intensity-modulated radiation 
therapy，IMRT)是头颈部恶性肿瘤的重要治疗方

法之一。IMRT的实施是基于放疗前的模拟CT制

定放疗计划，忽略了患者在等待放疗的时间及整

个放疗过程中解剖结构和位置的变化。这些变化

包括摆位误差、解剖结构的移位及变形、肿瘤退

缩或进展及形状改变、正常黏膜和腺体的改变 
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等［1-4］。IMRT外放边界小，靶区与危及器官之

间剂量梯度陡，这些变化可能会造成靶区遗漏或

危及器官受照范围扩大，从而导致疗效下降，

并发症增加。图像引导的放射治疗(image-guided 
radiotherapy，IGRT)在每日放疗前以照射体位获

取二维或三维影像，应用计算机软件对特定解剖

区域或骨性标志融合对齐，以纠正摆位误差，从

而提高放疗精度，但不能解决非刚性误差以及解

剖结构变化带来的剂量差异。

　　自适应放射治疗(adaptive radiation therapy，
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ART)是一项最新发展的放射治疗技术。ART
的概念是Yan等［5］于1997年正式提出的。它

是基于在线影像位置校正和自适应计划的个体

化放射治疗，通过实时三维影像、在线位置校

正、靶区重建、计划评估和再计划等手段来实

现。它根据治疗过程中图像数据、累积剂量等

反馈信息了解患者各种情况的变化，分析靶区

及危及器官实际解剖形状和剂量与原始治疗计

划之间的差异，从而对后续治疗方案及时进行

相应调整，使放射治疗更加精确化、个体化。

ART能修正IMRT和IGRT靶区和危及器官的偏 

差 ［ 6 - 11 ］， 最 有 可 能 解 决 目 前 放 疗 中 存 在 的 

问题［12-13］。

1　非刚性位置误差及其对剂量的影响

　　虽然头颈部肿瘤在放疗中普遍采用面膜

固定，但还是不可避免存在位置误差。Den 
等［14］共采集了28例患者摆位后的1 013幅千伏

级锥形束CT(cone-beam CT，CBCT)图像，发

现在分次照射间的摆位存在平移误差，左右、

前后和头脚方向摆位误差分别为(1.4±1.4)mm、 

(1.7±1.9)mm和(1.8±2.1)mm。因为现代放疗技

术，特别是IMRT靶区与危及器官之间剂量梯

度较陡，位置误差可造成靶区和危及器官剂量

分布的变化。IGRT在每日放疗前以照射体位

获取二维或三维影像以减小摆位误差，提高放

疗精确性。位置误差校正，包括离线和在线

两种方法。离线校正仅仅能改善系统误差。

在线校正同时可以降低位置的系统和随机误

差。De Boer等［15］报道了31例头颈部肿瘤，

使用离线校正将系统误差从1.6~2.1 mm降低到

1.1~1.2 mm，但是随机误差仍为1.4~1.6 mm。

Wang等［16］报道了应用CBCT在鼻咽癌IMRT
中在线校正系统和随机误差，应用在线校正

以后，计划靶区(planning target volume，PTV)

外放边界从5~6 mm可以缩小到3 mm，脑干和

脊髓最大剂量减少了10 Gy，91%患者腮腺平

均剂量降低了7.8~8.5 Gy，有效地避免了正常

组织损伤。虽然IGRT最大程度减少了三维影

像上的刚性误差，但人体并不是刚性结构，

器官之间存在相对运动，患者非自主活动及

颈椎的复杂运动导致位置误差，仅仅通过位

置配准难以彻底解决。Ahn等［17］研究了23例

头颈部肿瘤患者，患者按计划在第11、22和33
次放疗前重新接受CT扫描，并与原计划CT配

准。结果表明相对于颅骨、下颌骨及颈椎存

在半独立旋转和平移运动。通过矢量位移测

量，位置变化最大的是下颌骨及下段颈椎。

Van Kranen等［18］对38例CBCT离线配准后头

颈部肿瘤剩余摆位误差进行分析，每个方向剩

余系统误差<1.2 mm，随机误差<1.5 mm。局

部摆位误差更大，系统误差1.1~3.4 mm，随机

误差1.3~2.5 mm。系统变形范围从C1-C3参考

点附近的0.4 mm到喉的3.8 mm，随机变形范 

围为0.5~3.6 mm。

2　解剖变化及其对剂量的影响

　　在头颈部肿瘤的放射治疗过程中，患者一

般均会出现明显解剖学变化，包括肿瘤和危及

器官的容积改变、软组织水肿及体重减轻引起

的解剖位置移动［19］。Barker等［3］研究显示头

颈部肿瘤大体肿瘤靶区(gross tumor volume，

GTV)每次放疗容积平均缩小1.8%，到最后1次

放疗时肿瘤容积平均缩小可达治疗前容积的

69.5%，且肿瘤的退缩往往是不对称的，到治疗

结束时，GTV中心平均位移3.3 mm。Han等［20］

的研究表明腮腺容积在治疗期间同样缩小，可

由20.5 cm3缩小至13.2 cm3，平均每次放疗缩小

0.21 cm3(1.1%)，平均每周4.9%。双侧腮腺位置

在治疗期间内移，到治疗结束时中心平均位移

达3.1 mm［3］。下颌下腺容积缩小11%~20%，中

心向上后内移4 mm［7,10］。Castadot等［9］研究显

示治疗5周后肿瘤GTV外移1.4 mm，淋巴结GTV
内移0.9 mm，淋巴结临床靶区(clinical target 
volume，CTV)内移1.8 mm，同侧腮腺内移 

3.4 mm。几乎所有的患者在治疗期间体重减

轻，Barker等［3］研究表明，治疗期间平均体重

变化-7.1%。

　　解剖学变化导致靶区和正常组织器官实际

受照剂量与放疗计划之间的差异可达15%［21］，

这会降低疗效和加重正常组织器官的不良反

应。多项研究显示，头颈部肿瘤实际受照剂量
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靶区93%下降，腮腺平均剂量可超限10 Gy，达

到32.7 Gy，腮腺26 Gy超限，左、右腮腺分别

超过3.5%~5.2%和0.3%~4.7%，下颌骨剂量超过 

60 Gy［22-23］。这些研究都一致性表明头颈部肿

瘤在IMRT过程中解剖学变化可致靶区剂量下

降和危及器官剂量超限。特别是腮腺内移至

高剂量区，导致其受照剂量明显高于计划剂 

量［24］。如果不进行重新计划，将会导致严重

的正常组织并发症，并增加肿瘤复发或未控的

风险。

3　ART研究进展

　　ART采用实时三维影像数据在线位置校

正，降低随机误差和系统误差以提高照射精

度，同时通过剂量三维重建评估患者实际照射

剂量，从而可以补偿靶区剂量和(或)降低危及器

官剂量，进一步改善患者的治疗效果，减少并

发症，实现治疗个体化［7］。根据ART的实现方

式，分为在线ART和离线ART。在线ART是在

每一次治疗前实时获得三维影像等反馈信息，

进行实时修改、优化治疗计划，并按照修改后

的计划实施该次治疗。在线ART在提供更精确

治疗的同时，也大大增加了医务人员的工作量

和患者的治疗时间。离线ART是指采用一个治

疗节点的CT图像、剂量等反馈信息，修改、优

化治疗计划供以后的治疗使用。因为头颈部肿

瘤在放疗中的解剖变化多是逐渐出现的，目前

大多数研究应用离线ART技术评估头颈部肿瘤

放疗中位置误差和解剖变化对剂量的影响。

　　Rebinder等［25］发现在放疗中期修改计划

1次，且CTV到PTV边界缩至3 mm时，既能完

全覆盖GTV和CTV，又能降低脊髓最大剂量 

0~3 Gy，降低腮腺平均剂量0~15 Gy。Wang 
等［26］为28例鼻咽癌患者在第25次放疗前重

新定位行计划设计发现，与未修订的计划相

比较，CTV照射剂量增加了4.91％±10.89％，

差异有统计学意义 (P=0 .024)。同时脊髓的

最 大 剂 量 、 左 腮 腺 的 平 均 剂 量 和 右 腮 腺 的

V 30分别减少了 (5 .00±9 .23)Gy(P=0 .008)、 

(4.23±10.03)Gy(P=0.034)和11.47％±18.89％

(P=0.003)。Hansen等［27］以13例局部晚期头

颈 部 肿 瘤 为 研 究 对 象 ， 在 放 疗 第 1 9 次 时 重

新 行 计 划 设 计 ， 发 现 新 计 划 改 善 了 靶 区 的

D99、D95、V93，92%的患者重新计划后95%

的GTV和CTV受量分别增加了0.8~6.3 Gy和 

0.2~7.4 Gy，所有患者的脊髓最大剂量均减少

(0.2~15.4 Gy，P=0.003)，85％患者脑干的最大

剂量减少(0.6~8.1 Gy，P=0.007)，证实在放疗过

程中及时调整治疗计划，不但可减少危及器官

的剂量，而且能提高靶区剂量。

　　Schwartz等 ［28］前瞻性研究了22个局部

晚 期 口 咽 癌 患 者 ， 所 有 患 者 均 接 受 1次 重 新

计 划 ； 8 例 患 者 接 受 2 次 重 新 计 划 。 结 果 重

新 计 划 1 次 较 I G RT 降 低 对 侧 腮 腺 平 均 剂 量 

0.6 Gy(2.8%，P=0.003)，降低同侧腮腺平均

剂量1.3 Gy(3.9%，P=0.002)。重新计划2次

进一步降低对侧腮腺平均剂量0.8 Gy(3.8%，

P=0.026)，降低同侧腮腺平均剂量4.1 Gy(9%，

P=0.001)。研究表明，头颈部肿瘤的ART比

IMRT更能改善剂量分布。IGRT如果采用传统

PTV外放数据并不能改善剂量分布。在一个适

当的时机实施再计划大多数可改善剂量分布。

ART的临床结果有待进一步研究。由于额外的

员工负担和相关的成本，仍然需要评估哪些患

者可能从ART中受益。

　　基于最近发展的在线实时三维图像配准、

在线实时位置校正及在线实时剂量优化等技

术，建立头颈部肿瘤ART临床新技术，实现个

体化自适应治疗，克服常规IMRT技术存在的弊

端，缩小非刚性摆位误差，提高治疗精度，避

免正常组织超量和靶区剂量不足，从而提高疗

效，降低并发症是可行的［29-30］。

4　ART的展望

　　虽然ART能够提供更精确的治疗，但也大

大增加了医务人员的工作量和患者的治疗时

间。在线ART过程包括三维图像的获取、配

准、靶区勾画、调强参数的修改及计划的制

定。这些复杂的步骤需要在患者摆位固定至放

疗前的时间内完成，头颈部肿瘤的人工靶区勾

画和计划重新制定较为耗时，这将大大延长患

者摆位后的等待时间，极有可能产生新的位置
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误差，增加了在线ART的实施困难。目前，正

在研究的在线配准及靶区自动勾画技术，大大

缩短了在线靶区勾画的时间，使在线ART的常

规开展成为可能。再计划也是耗时的过程。为

了ART的广泛开展，通过有效的自动计划技术

降低工作量和耗费的时间是必须的。目前已在

开展自动计划的研究，显示全过程耗时可以控

制在5~8 min［31］。同样，靶区自动勾画和自动

计划也能减少离线ART的工作量。

　　ART放疗技术的临床应用尚未广泛开展。

多项研究结果提示头颈部肿瘤IMRT再次计划

的必要性，并给出了不同的解决方案，包括再

次计划的时机及频率［7,26,32］。目前，尚需进一

步开展相关的前瞻性研究，以明确ART在头颈

部肿瘤中应用的具体程序。另外，ART暂时不

能解决头颈部肿瘤单次照射中的位置误差和解

剖结构改变对剂量的影响。例如患者卧位时，

吞咽动作频率为0.5~1次/min，咽喉部位移最大

可达到20~25 mm［33］。如此高频率大幅度的位

移，有可能改变预期剂量分布，从而影响治疗

效果。

　　实时三维影像设备出现后，靶区重建，计

划评估，实时再计划使得ART可能成为新的治疗

标准和最终取代经典治疗计划的日常临床实践。

ART的适应证、具体操作程序、安全性和临床疗

效需要多中心Ⅲ期临床试验进一步研究。
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